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Avant-propos 
Le ôle de la to og aphie pa  issio  de posito s TEP  pou  l’i age ie des l pho es est 
majeur compte tenu de sa sensibilité par rapport à l'imagerie anatomique qui permet seulement 
d’app ie  u  ha ge e t d’aspect de la structure considérée. Son intérêt pour la stadification, le 
suivi thérapeutique, ainsi que pour la détection de la maladie résiduelle a bouleversé la prise en charge 
thérapeutique des lymphomes depuis u e ui zai e d’a es.  
Le [18F]fluorodésoxyglucose ([18F]FDG), qui reflète le métabolisme glucidique, est la molécule 
de f e e pou  l’ valuatio  de la plupa t des l pho es pa  l’i age ie TEP. Cepe da t, sa fi atio  
non-spécifique dans les phénomè es i fla atoi es ou i fe tieu , ai si ue l’a se e ou a ue 
d’avidit  da s les l pho es de as g ade e ette t e  uestio  la fia ilit  de et outil. Ainsi, 
plusieurs techniques d'imagerie médicale, parfois associées à une biopsie, peuvent être nécessaires 
pour évaluer plus précisément l'extension et la gravité de la maladie, ce qui rend plus complexe la prise 
en charge du patient. 
 La [18F]fluda a i e est u  ouveau adiopha a euti ue TEP pou  l’i age ie des l pho es. 
Elle ep oduit à l’ide ti ue la formulation galénique de la fludarabine, médicament utilisé pour le 
traitement de certaines variétés de maladies lymphoprolifératives, notamment celles où les cellules 
tu o ales o t u e i ti ue de p olif atio  peu apide. L’id e de t a sfo e  la fludarabine en un 
adiopha a euti ue est as e su  l’e iste e d’u  ato e de fluo  su  sa st u tu e et su  les 
particularités pharmacocinétiques de ce médicament. Les études qui ont été menées en préclinique 
et clinique ont indiqué une élimination rapide de ce radiopharmaceutique des organes non- 
l phati ues e veau, œu , foie, us le, ...  et u e a u ulatio  avide da s les tissus l phoïdes 
cancéreux, résultant en un contraste « cible vs tissu normal » lev  su  l’i age TEP. So  iveau de 
concentration a démontré une corrélation étroite avec les données histologiques dans les différents 
sous-t pes de aladies l phop olif atives e plo es. De plus et outil a pe is, lo s de l’ tude 
clinique, une  détection de la leucémie lymphoïde chronique, là où le [18F]FDG apporte des résultats 
d eva ts ave  la p se e  de fau  gatifs et où seule la odalit  de l’i age ie pa  s a e  est 
utilis e pou  so  e plo atio . D’aut e pa t, sa fi atio  s le tive pou  le l pho e du s st e e veu  
central comparée à celle du  glioblastome (modèles de xénogreffes) laisse espérer une approche fiable 
pour la différentiation des lésions cérébrales de ces deux formes de tumeur. Par ailleurs, son absence 
de fixation lors de phénomènes inflammatoires fait de la [18F]fludarabine un outil prometteur pour un 
diagnostic de précision et pour la détection de la maladie résiduelle. Enfin, la [18F]fludarabine-TEP 
pourrait devenir une méthode alternative de caractérisation des lymphomes pour éviter une biopsie 
invasive.  
L’e se le de os sultats suggère que la [18F]fludarabine serait un radiotraceur TEP innovant 
pou  l’i age ie des l pho es. Les futu es tudes, où u e g a de oho te de patie ts se a i luse, 
permettront de déterminer sa place dans la prise en charge des patients.  
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1. INTRODUCTION 
1.1. Hémopathies malignes 
Les lymphomes sont des tumeurs malignes du système lymphatique, qui comprennent un 
ensemble de prolifération tumorale provenant de lymphocytes B ou T à différents stades. Ils sont 
responsables du développement de tumeurs au niveau des organes lymphatiques (ganglionnaires, 
extra-ganglionnaires : rate, thymus, amygdales, ...) ai si u’au niveau des territoires non lymphoïdes 
(cerveau, os, testi ule, sei , œil, thyroïde, ...). Leur incidence en France est de 13 cas pour 100 000 
habitants. Les lymphomes sont le 7ème rang des cancers en France et le 6ème cancer mondial. La 
classification des lymphomes est complexe (1), néanmoins, on différencie deux formes principales : le 
lymphome de Hodgkin (LH), et les lymphomes non-Hodgkiniens (LNH). Ces derniers sont les plus 
fréquents, de l’o d e de % des l pho es diag ostiqués (source LYSARC). Le sous-type le plus 
fréquent du groupe LNH est le lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB), qui est un lymphome 
agressif et représente près de 50% des LNH dans les pays occidentaux. Le lymphome folliculaire (LF) 
est le sous-type le plus fréquent des LNH indolents, et représente 20% du groupe LNH. Le lymphome 
primitif du système nerveux central (LPSNC) est un sous-type rare (2-3%) et qui se propage rarement 
hors du SNC. La plupa t des do es d’i age ie TEP pe to i es da s la litt atu e o e e t les 
sous-types LH, FL et LDGCB (2). Out e les l pho es, d’aut es h opathies alig es o e la 
leucémie lymphoïde chronique (LLC) et le multiple myélome (MM) ont fait l’o jet de dis ussio s dans 
ce document. La LLC à cellule B est un lymphome indolent qui représente 7% des LNH. Cette pathologie 
peut être décrite à la fois comme une leucémie et comme un lymphome car ’est u  a e  du sang 
(leucémie) et qui trouve son origine dans le système lymphatique (lymphome). Le MM est un autre 
cancer hématologique. Les cellules touchées sont les plasmocytes qui sont des lymphocytes B activés 
en différenciation terminale et qui résident essentiellement dans la moelle osseuse. Le MM est la 
deuxième hémopathie la plus répandue (10%) après le LNH. 
 
1.2. Différentes modalités d’i agerie 
Les te h i ues d’i age ie appli a les à l’ tude des l pho es o t lo gte ps t  li it es au  
seuls examens morphologiques. La lymphographie, depuis le début des années 1960, la tomographie 
par émission monophotonique (TEMP) au Gallium-67 depuis les années 1970, l’ hog aphie et la 
tomodensitométrie (TDM) à partir des années , l’i age ie pa  so a e ag ti ue (IRM) 
depuis les années , o t o stitu  des outils de p e ie  pla  pou  l’e plo atio  des l pho es e  
clinique.  
La lymphographie (radiographie conventionnelle avec produit de contraste  et l’échographie 
ont présenté certaines li ites pou  value  l’ te due des lo alisatio s de la aladie ui este u  
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facteur crucial de la stadification et un marqueur de la réponse aux traitements. La TEMP au Gallium-
67 est une technique pour l’i age ie fo tio elle, do t l’utilisatio  este limitée; les principales 
auses so t sa solutio  spatiale dio e elative au spe t e d’ e gie ultipi s du adio u l ide, 
la demi-vie longue de l’isotope ,  jou s , le d lai ta dif post i je tio  essai e ava t l’a uisitio  
des images (au moins 24 heures), ainsi que sa fixation physiologique/non spécifique dans des 
organes/tissus non cancéreux (3). Ainsi, la TDM a vite remplacé ces techniques, et ava t l’i t oduction 
de la tomographie par émission de positons (TEP) et des séquences avancées de l’IRM, elle était 
l’i age ie de f e e pou  l’ valuatio  des patie ts atteints d’u  lymphome. Pour certains sous 
types de lymphomes indolents, où la TEP donne des résultats controversés, la TDM reste toujours la 
technique de choix en imagerie. Cependant, la TDM ne permet pas de d te i e  l’a tivit  tumorale 
dans les ganglions lymphatiques de taille normale. La technologie IRM offre une meilleure résolution 
et un contraste de tissu élevé, représentant un outil favorable pour la détection des lésions cérébrales 
et de la moelle osseuse. Le ôle de l’IRM ave  p oduit de o t aste este t s i po ta t pou  l’i age ie 
des lymphomes intra-crâniaux (2). L’IRM de diffusio  DWI , ui est apa le de o i e  les 
informations anatomique et fonctionnelle, a également donné des résultats pertinents; en effet, il a 
été démontré, que les lymphomes ont des valeurs de coefficient de diffusion apparent (ADC) 
significativement plus faibles que d'autres types de tumeur (4). De plus, la hausse en ADC semble être 
corrélée avec une réponse thérapeutique positive. En outre, l’a se e d’i adiatio  ave  ette 
technique, augmente son intérêt pour l’i age ie e  p diat ie. Cependant, les pe fo a es de l’IRM 
paraissent contradictoires dans les résultats publiés qui restent peu nombreux. La TEP date des années 
1970, mais c'est depuis moins de quinze ans que son utilisation en clinique cancérologique s'est 
répandue dans les pays industrialisés. Elle est aujourd'hui la technique la plus répandue et 
p o etteuse pou  l’i age ie des l pho es. 
 
1.3. Tomographie par émission de positons 
La TEP est une imagerie fonctionnelle, permettant la détection des foyers 
fonctionnellement/métaboliquement actifs ce qui entraîne un gain important de spécificité par 
rapport à l'imagerie anatomique. Elle pe et aussi d’i age  l’h t og it  tu o ale. Cette modalité 
est couramment utilisée en imagerie des lymphomes pour la stadification préalable au traitement et 
au suivi de traitement, à la surveillance post-t aite e t, ai si ue da s l’ valuatio  d’u e possi le 
transformation du lymphome (5). De plus, la TEP peut également être utilisée pour déterminer le site 
optimal (fonctionnellement le plus actif) pour la biopsie. Actuellement, le [18F]FDG est le 
radiopharmaceutique le plus utilisé en TEP pou  l’i age ie des l pho es. Toutefois, les 
pe fo a es de e adiopha a euti ue este t li it es d’u e pa t pa  le a a t e o  sp ifi ue 
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de la captation du [18F]FDG, qui rend cet examen susceptible de résultats faux positifs ou faux négatifs, 
d’aut e pa t pa  la li ite de d te tio  des l sio s tu o ales du SNC ou diasti ales due à la aptatio  
physiologique élevée au niveau cérébral et du muscle cardiaque. Les derniers critères de la 
classification des lymphomes (Lugano classification) encouragent l’utilisatio  du [18F]FDG-TEP mais 
continuent à s’appu e  su  les do es a ato i ues de la TDM pou  l’ valuatio  de la po se au 
traitement pour des lymphomes peu avides de [18F]FDG (6). La combinaison du [18F]FDG-TEP avec TDM 
ou IRM améliore la précision - du diagnostic et - du suivi de la maladie, permettant aussi d’avoi  u e 
localisation précise des lésions anormales (2).  
 
1.3.1. Principe  
La TEP est u e odalit  d’i age ie non invasive, qui permet de mesurer la distribution 
t idi e sio elle d’u e ol ule a u e pa  u  etteu  de posito s. De manière schématique, la 
alisatio  d’u  e a e  TEP est le sultat d’u  e se le d’op atio s (Figure 1), débutant par la 
p odu tio  de l’isotope, la s th se du p u seu  ui va pe ett e l’i o po atio  du adio u l ide, 
la radiosynthèse du t a eu , l’i je tio  du adiot a eu  pou  so  valuatio  in vivo, la 
détection/enregistrement des photons gammas, la reconstruction tomographique, mais aussi 
l’e haî e e t d’u  e se le de o e tio s (atténuation des photons de coïncidence, diffusion 
Compton, détection des coïncidences fortuites), afi  de fou i  u e i age finale (7). Cette technique 
est en évolution permanente, tant du point de vue du détecteur que de celui des algorithmes.  
Figure 1: Représentation schématique du principe de la TEP. A. Injection intraveineuse du radiotraceur. B. 
Positionnement du patient dans la camera et alignement à l’aide des lase s du s a e . C. Physi ue de l'annihilation 
électron-positron. D. Circuit de coïncidence et fenêtre temporelle. E. Re o st u tio  d’i age et o e tio s pou  
l’o te tio  d’i ages ua titatives. F. T aite e t et a alyse d’i ages ave  différentes approches. 
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1.3.2. Développe e t d’u  radiopharmaceutique 
Malgré une recherche active dans le développement de radiopharmaceutiques TEP depuis une 
t e tai e d’a es, t s peu so t a tuelle e t utilis s e  p ati ue li i ue. La TEP utilise u e ol ule 
marquée par divers éléments émetteurs de positons ayant une demi-vie plus ou moins longue (de 
quelques minutes à quelques heures) et dénommé radiopharmaceutique. La production des 
radioisotopes émetteurs de positons nécessite soit un cyclotron soit un générateur. L’isotope 
radioactif est incorporé dans une molécule (vecteur), sa s e  odifie  les p op i t s biochimiques. Les 
radionucléides TEP produits par un cyclotron et les plus couramment utilisés sont 15O, 13N, 11C et 18F. 
En raison de leur courte période (2 min, 10 min, 20 min et 109 min, respectivement), les stratégies de 
a uage e visag es pou  l’ la o atio  d’u  adiopha a euti ue doive t p e d e e  o sid atio  
ce paramètre.  
De plus, pour u’u e  ol ule  puisse  t e  utilis e  e   ta t  ue  ve teu , plusieu s critères 
doivent être pris en compte : facilité de radiomarquage de la molécule par le radionucléide, facilité de 
diffusio  de la ol ule da s l’o ga is e, absence  de  modification  des  caractéristiques biologiques 
de la molécule suite au radiomarquage, aucune ou faible toxicité de la molécule avant et après le 
radiomarquage, aucun métabolisme in-vivo...  
Le su s d’u  radiopharmaceutique TEP dépend fortement de ses propriétés 
pharmacocinétique et pharmacodynamique incluant sa spécificité (affinité pour la cible), sa sélectivité 
(affinité pour la i le et a ue d’affi it  pou  d’aut es i les , ai si ue sa se si ilit  d te tio  de 
la i le e  te e d’i te sit  du sig al . La fi atio  o -spécifique est un facteur de risque majeur dans 
l’ he  d’u  adiot a eu  TEP. La radioactivité spécifique (RAS) est une autre otio  i po ta te d’u  
radiopharmaceutique. Elle est définie comme le rapport entre la molécule marquée et son équivalent 
non- a u . U e RAS lev e pe et d’o te i  u  eilleu  o t aste du sig al TEP e t e le tissu 
d’i t t et eu  environnants. En effet, le composé non-radiomarqué entre en compétition avec la 
molécule radiomarquée pour la même cible biologique affectant ainsi la concentration de la 
adioa tivit  et do  l’i te sit  du sig al  da s la i le. U e haute RAS est gale ent nécessaire pour 
vite  l’i du tio  d’effets pha a ologi ues.  
Ces radiopharmaceutiques sont administrés dans l’o ga is e à doses t s faibles, dites 
traceuses. 
 
1.3.3. Bases physiques et techniques 
Acquisition 
L’a uisitio  TEP est réalisée par un ensemble de détecteurs répartis autour du patient. Le 
circuit de coïncidence mesure les deux photons gamma de 511 keV émis dans des directions opposées 
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ui sulte t de l’a ihilatio  du posito  (Figure 1c,d). La lo alisatio  du poi t d’a ihilatio  est 
d te i e pa  l’i te se tio  des lig es de oï ide e o s utives à de o eu  v e e ts 
radioactifs enregistrés par les détecteurs. Les cristaux scintillants du détecteur absorbent les photons 
et produisent de la lumière, convertie et amplifiée par un photomultiplicateur en signal électrique; ce 
dernier peut être ensuite traité et quantifié.  
 
Reconstruction 
La reconstruction est l’op atio  ui pe et d’o te i  u e i age à pa ti  d’u  si og a e (7). 
Les méthodes de reconstruction tomographique peuvent être analytiques ou itératives. La méthode la 
plus courante de reconstruction analytique est le FBP (filtered back projection . L’algo ith e it atif le 
plus utilis  e  TEP est l’OSEM ordered subset expectation maximization). 
Les do es de l’ issio  TEP doive t su i  u e o alisatio , ainsi u’u e o e tio  
d’att uatio , de diffusion Compton, des coïncidences fortuites, de temps mort et une correction de 
volume partiel. Toutes ces corrections, né essai es pou  l’o te tio  d’i ages ua titatives 
s’effe tue t lo s de la e o st u tio .  
 
Quantification 
La quantification en TEP a t  p opos e, e  plus de l’a al se visuelle, pou  aide  à la 
caractérisation des lésions, pour déterminer le pronostic de la aladie lo s de l’e a e  i itial et 
surtout pour mesurer la variation induite précocement par le traitement. 
La valeur de fixation normalisée (SUV en anglais pour standardized uptake value), absolue ou 
relative, est l’i de  le plus o u e t utilis  pou  a a t ise  la fi atio  d’u  adiot a eu  en TEP, 
car il tient o pte de l’a tivit  i je t e et de la o phologie du patie t. Ap s l’a uisitio  et la 
reconstruction des images TEP, la quantification commence par la segmentation de la tumeur, donc, 
pa  la d fi itio  de la gio  ou volu e d’i t t (ROI/VOI). Plusieurs approches de quantification sont 
possibles (8):  
SUVmax : paramètre i d pe da t de l’observateur; très dépendant du p oto ole d’a uisitio ; 
d it le ta olis e d’u e tu eu  à pa ti  d’un voxel; para t e le oi s se si le à l’effet de volu e 
partiel (EVP). Bien que la masse tumorale soit représentée par la valeu  d’u  vo el, ette app o he 
reste la plus utilisée en pratique clinique. E  effet, la e o st u tio  d’i ages TEP i lut u  lissage, 
ainsi, le SUVmax, e s’il est al ul  da s u  vo el, peut t e vu comme une valeur moyennée sur une 
petite région autour du voxel concerné. 
SUVmean : valeur moyenne da s u e gio  t a e pa  l’utilisateu ; refl te l’a tivit  
ta oli ue d’u e plus g a de partie de la tumeur; dépendante de l’utilisateu ; biaisée pour les 
petites tu eu s à ause de l’EVP. 
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SUVpeak : valeur moyenne dans le même nombre de voxels quel que soit la tumeur (volume de 
1 mL); peu dépendante de l’utilisateu , oi s se si le à l’EVP ue le SUVmean; dépend de 
l’ ha tillo age des i ages; biais variable suivant la taille de la tumeur. En effet, la valeur fournie par 
SUVpeak est moins sensible au bruit que le SUVmax et est moins dépendante de la délimitation de la ROI 
que le SUVmean. 
SUV50% : valeur moyenne dans une région tracée par seuil automatique (isocontour 50%), 
exprimée comme un pourcentage de la valeur maximale; peu dépendante de l’utilisateu ; dépend de 
l’e vi o e e t de la tu eu , du o t aste e t e la tu eu  et so  e tou age et devient moins 
réalisable pour les tumeurs de petite taille peu fixantes (8).  
Dernièrement, on constate un intérêt croissant pou  d’aut es radiomics tel que le volume 
tumoral actif (VTA) qui est un paramètre ayant une valeur potentiellement prédictive (9). De plus, la 
caractérisation de l'hétérogénéité tumorale à partir de l'analyse de texture des images TEP ont fait 
e e t l’o jet d’u e quantité importante d’ tudes de recherche (9,10). 
 
Contrôle Qualité 
Il y a plusieurs variétés de contrôle qualité (CQ) de la TEP: CQ quotidiens, étalonnage (croisé), 
qualité d’i age QI , etc.  
En effet, les pa a t es de l’i age ie TEP affe te t di e te e t la QI et la quantification. 
Parmi les phénomènes susceptibles de biaiser les données TEP, la re o st u tio  d’i age 
(particulièrement les paramètres comme le o e d’it ations, de subsets et le post-filtre lissant) est 
un processus qui impacte le plus les do es d’ issio  a uises (8,9). Certaines études affirment que 
ce facteur est une source de variabilité même entre centres équipés du même type de tomographe, 
due à l’utilisatio  de p oto oles variés de reconstruction. Cette variabilité intra- et inter-centre peut 
avoi  u  i pa t di e t su  l’ valuatio  de la réponse au traitement chez les patients (11). De plus, il a 
été démontré que les paramètres de reconstruction, optimaux pour la détection des lésions peuvent 
être non optimaux pour la quantification (8).  
Des contrôles sont ainsi p o is s pa  l’asso iatio  eu op e e de de i e u l ai e 
(EANM, European Association of Nuclear Medicine  afi  d’harmoniser la QI, standardiser les méthodes 
de d li itatio  des gio s d’i t t et la ua tifi atio  TEP, et de trouver les réglages nécessaires 
pour un compromis entre meilleure résolution vs ua tifi atio  d’i age TEP, tant pour l'imagerie 
clinique que celle préclinique. E  effet, les e o a datio s de l’EANM définissent des normes pour 
la performance TEP (8,9) où le coefficient de recouvrement (RC) de la concentratio  d’a tivit  est 
proposé comme un indicateur crucial, regroupant les impacts de la résolution (EVP), de la sensibilité, 
des effets induits avec différents paramètres de reconstruction. Il est conseill  d’i lu e l’esti atio  
des RCs dans les procédures multicentriques du CQ. Ce pa a t e est d taill  d’ava tage da s le 
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chapitre Etude supplémentaire, où les sultats d’u e tude QI, effe tu e da s le ad e de la th se, 
sont rapportés.   
 
1.4. Radiopharmaceutiques TEP pour l’imagerie des lymphomes 
Le [18F]fluorodésoxyglucose ([18F]FDG), un analogue du glucose, est le radiopharmaceutique 
de f e e utilis  e  p ati ue ou a te pou  l’i age ie des l pho es. Il est transporté dans les 
cellules de la même façon que le glucose et le fluor-18 permet de révéler l’a u ulatio  du 
radiopharmaceutique au sein des cellules tumorales métaboliquement actives (Figure 2). Après 
pénétration dans la cellule par les transporteurs du glucose (GLUT), il est un substrat de l'hexokinase 
(HK), premier enzyme de la glycolyse, pour une phosphorylation initiale en [18F]FDG-6-phosphate 
(Figure 2). La seconde enzyme, glucose-6-phosphate isomérase qui transforme le glucose-6-phosphate 
en fructose-6-phosphate ne réagit pas avec le [18F]FDG-6-phosphate, empêchant sa métabolisation 
ultérieure et favorisant sa rétention dans la cellule. La TEP au [18F]FDG est recommandée dans des 
lymphomes dits agressifs qui sont avides de cet analogue du glucose. Dans le cas des LH, le [18F]FDG-
TEP démontre une sensibilité encore plus importante que la biopsie. Cependant, les résultats pour 
LDGCB, qui est un autre type de lymphome avide du [18F]FDG, restent contradictoires à cause de faux 
positifs (12). Le [18F]FDG-TEP est peu ou pas du tout pertinent pour les lymphomes dits indolents, 
comme le lymphome de la zone marginale, le lymphome lymphocytaire à petites cellules ou bien la 
leucémie lymphoïde chronique (2). De plus, la captation du [18F]FDG dans les processus inflammatoires 
et infectieux (souvent comme le résultat des chimiothérapies) reste une limite majeure pour la 
détection précise de la maladie résiduelle et/ou du suivi de traitement. Il est également à noter, que 
la variabilité inhérente de la captation de ce radiotraceur, due aux facteurs biologiques et techniques 
variés, est une limite importante à prendre en considération (13).  
 
Figure 2: Schéma simplifié de transport et de métabolisme intracellulaire 
. La phospho ylatio  pa  l’e zy e 
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La [18F]fluorothymidine ([18F]FLT), un analogue nucléosidique (thymidine), est un 
radiopharmaceutique en règle générale pour imager la p olif atio  ellulai e d’u e tu eu . Similaire 
à la thymidine, ce radiopharmaceutique entre dans la cellule via les transporteurs ENT (equilibrative 
nucleoside transporter) et CNT (concentrative nucleoside transporter) (Figure 3). La rétention de la 
[18F]FLT da s la ellule se fait g â e à sa phospho latio  pa  l’e z e thymidine kinase (TK1) dont le 
iveau d’a tivit  est o sid  o e ta t le eflet de la p olif atio  ellulai e (14). Ainsi, une 
corrélation positive entre la concentration de la [18F]FLT et un marquage Ki-67 (indice de prolifération 
en histologie) est souvent rapportée, suggérant la pe ti e e d’u  radiopharmaceutique pour 
d te i e  l’ag essivit  tu o ale ou value  la po se au t aite e t ava t e ue des a o alies 
morphologiques ne soient visibles. La captation de la [18F]FLT dans les cellules peut être affectée par 
la présence exogène et endogène de formation de la thymidine. En effet, la [18F]FLT, qui prend la même 
voie d’i o po atio  ue la th idi e e og e i ula te , entre en compétition (en tant que substrat 
pour TK1) ave  la th idi e e dog e s th tis e pa  l’e z e th id late s thase TS , ce qui 
entraine une diminution de la fixation du radiopharmaceutique (14).   
Les acides aminés radiomarqués, comme par exemple [18F]fluoroethyltyrosine ([18F]FET), 
[18F]fluorodopa ([18F]FDOPA) et [11C]methionine ([11C]MET), o t fait l’o jet d’ tudes pou  l’i age ie 
TEP des lymphomes (majoritairement pour LPSNC) (14,15). L’o te tio  d’u e i age TEP ave  es 
radiopharmaceutiques est basée su  l’aug e tatio  du transport des acides aminés et de la synthèse 
protéique dans les cellules tumorales; le transport est effectué par les transporteurs d’acides aminés 
de type L (LAT). La fixation de ces radiotraceurs est considérée comme étant moins influencée par 
Figure 3: Schéma simplifié de transport et de métabolisme intracellulaire pour 
La phospho ylatio  pa  l’e zy e Thy idi e ki ase TK   pi ge le 
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l’inflammation. Cependant, les données limitées et contradictoires de la littérature ne permettent pas 
encore de définir la valeur ajoutée de ces agents pour les maladies lymphoprolifératives.  
 
1.5. La [18F]fludarabine 
La [18F]Fluda a i e est u  ouveau adiopha a euti ue TEP pou  l’i age ie des l pho es. 
Sa radiosynthèse a fait l’o jet d’u  d pôt de brevet par le laboratoire de radiochimie LDM-TEP. Son 
parcours de développement passe par plusieurs étapes avec à la source la découverte du nouveau 
adiopha a euti ue, l’opti isatio  de so  ode de p odu tio , des tudes p li i ues in vitro et in 
vivo qui sont des preuves de concept de la spécificité de ce nouvel outil. Ainsi, par rapport à tous ces 
objectifs, le laboratoire LDM-TEP présente une opportunité unique de pouvoir réaliser toutes les 
étapes allant de la chimie à la validation chez le patient. 
 
1.5.1. La fludarabine 
La fludarabine (F-ara-A pour fluoro-ara-adénine), un analogue nucléosidique (adénosine), est 
un médicament antinéoplasique utilisé principalement en 1er et 2ème ligne dans le traitement des LLC. 
Elle est également utilisée en combinaison ave  d’aut es hi ioth apies pou  le t aite e t des 
lymphomes indolents (16). La fludarabine est administrée aux patients sous sa forme soluble 
phosphorylée (F-ara-AMP) et est rapidement déphosphorylée dans le plasma. La posologie usuelle est 
de 25 mg par mètre carré de surface corporelle administrée par voie intraveineuse pendant 5 jours. 
Ce médicament est un nucléoside comportant un atome de fluor en position 2 sur sa base purique. Le 
radiopharmaceutique p opos  pou  l’i age ie TEP e diff e de ette ol ule ue pa  la su stitutio  
de l’ato e de fluor-19 par un atome de fluor-18 ayant la p op i t  d’ t e un émetteur de positons.   
 
1.5.2. Mécanisme d’a tio  
La captation de cet analogue nucléosidique est assurée par deux catégories de transporteurs : 
les familles des ENTs et des CNTs (17). Dans le cytoplasme des cellules lymphocytaires, F-ara-A subit 
une première phosphorylation catalysée par la déoxycytidine kinase (dCK) (Figure 4); cette réaction 
e z ati ue va e t ai e  la fo atio  de l’i te diai e F-ara-AMP (monophosphate), qui sera 
e suite phospho l  pa  l’ad late kinase en F-ara-DTP (diphosphate). Le nucléoside diphosphate 
kinase catalyse la dernière phosphorylation pour aboutir au F-ara-ATP (triphosphate), métabolite 
responsable des principaux effets cytotoxiques de la fludarabine. Ses effets sur l'ADN, l'ARN et la 
synthèse des protéines contribuent tous à l'inhibition de la prolifération cellulaire, l'inhibition de la 
synthèse de l'ADN étant le facteur prédominant (18). Ainsi, la phosphorylation initiale en 
monophosphate piège la molécule dans la cellule, résultant dans sa rétention et son accumulation. De 
fait, dCK se ait la p i ipale ki ase pou  fai e l’i age ie TEP ave  la fludarabine marquée au fluor-18. 
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De plus, le iveau d’e p essio  de ette kinase est connu être plus élevé dans les lymphocytes B des 
tissus lymphoprolifératifs (18), ce qui permet d’o te i  u  sig al TEP elative e t lev  dans le tissu 
cancéreux comparé aux tissus normaux o t aste su  l’i age .   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.5.3. Radiosynthèse de la [18F]fludarabine 
La synthèse de la [18F]fludarabine comporte deux étapes principales (19). La première étape 
est une substitution nucléophile sur la matière première (précurseur de synthèse développé 
gale e t pa  l’ uipe LDM-TEP) qui a conduit au remplacement du groupement nitro (NO2) en 
position 2 par un fluorure-18 donnant un intermédiaire fluoré (dont les groupements hydroxyles et 
amine sont protégés). La seconde étape consiste à déprotéger les fonctions hydroxyles et amine en 
milieu basique. Cette synthèse peut se résumer par le schéma suivant : 
 
 
 
 
Figure 4: Métabolisme et mécanisme d'action/captation de la 
pa  l’e zy e dCK 
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1.5.4. Biodistribution, dosimétrie et toxicité 
L’ valuatio  p li i ue a o t  ue li i atio  de la [18F]fludarabine était principalement 
rénale, ce qui est conforme avec les résultats pharmacocinétiques décrits pour le médicament 
fluda a i e hez l’ho e. Sa fixation la plus élevée a été observée dans les reins, la rate et le foie par 
rapport aux autres organes. A l’e eptio  des o ga es d’e tio , le deg é de concentration de la  
[18F]fludarabine dans la tumeur fut le plus élevé. De plus, au u e a tivit  ph siologi ue ’a t  visi le 
dans le cerveau et au niveau thoracique (en particulier au niveau du myocarde) (20).   
En outre, la quantité de la [18F]fludarabine nécessaire pour réaliser un examen TEP (dite dose 
traceuse) étant très faible (~ 4 x 105 i f ieu e de la dose di a e t , au u  effet se o dai e ’est 
attendu. Les sultats de dosi t ie o te us hez le o geu  et t a spos s pou  l’ho e o t do  
une estimation de la dose efficace au corps entier de 0,026 mSv/MBq pour un adulte de 70 kg 
(posologie de 4 MBq/kg de [18F]fludarabine), valeur comparable à la dosimétrie des 
radiopharmaceutiques utilisés en clinique. De plus, afi  de o fi e  l’i o uit  de la [18F]fludarabine, 
une évaluation de la toxicité a été réalisée par un laboratoire agréé (CERB) qui consistait en une 
injection chez des rongeurs d’u e dose  fois sup ieu e à elle p vue pou  la alisatio  d’u  
e a e  d’i age ie hez l’ho e. Les sultats de ette tude ’o t révélé aucune toxicité.  
Figure 5: A. Développement du précurseur de synthèse (3, matière première) comprenant deux 
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2. PROBLEMATIQUE GENERALE ET OBJECTIFS 
 
Co e ous ve o s de le voi  da s l’introduction, le [18F]FDG est le radiotraceur recommandé 
en p ati ue li i ue pou  l’imagerie des lymphomes. Le glucose est nutriment de toutes les cellules en 
activité métabolique, ce qui est généralement le cas des cellules en prolifération tumorale, mais aussi 
des phénomènes bénins o e l’i fla atio  et l’i fe tio  qui provoquent de fausses 
interprétations en TEP. En outre, le [18F]FDG ne se prête pas bien à l’e plo atio  des l pho es 
au  ou a dia ues e  aiso  d’u e fi atio  ale et myocardique physiologique de ce 
radiotraceur. De plus, la variabilité inhérente de sa captation due aux facteurs clinique, biologique ou 
technique variés, e d les sultats d’e plo atio  TEP d eva ts et diffi ile e t i te p ta les. Pou  
cette raison, la mise au poi t d’u  nouveau médicament radiopharmaceutique plus spécifique du 
tissue lymphoïde constituerait une avancée importante.  
Les premiers résultats précliniques obtenus après injection de la [18F]fludarabine sur des souris 
o ales et po teuses d’u  lymphome xénogreffé, avaient indiqué une spécificité de fixation 
restreinte au tissu lymphoïde (20). Pa ta t de es sultats e ou agea ts, le p ojet de l’ valuatio  de 
e adiopha a euti ue s’est élargi donnant naissance à un sujet de thèse - La [18F]fludarabine pour 
l’imagerie TEP des lymphomes - do t l’objectif a été d’ value  ce radiopharmaceutique dans différents 
modèles murins représentatifs de la pathologie hu ai e et d’effe tue  u e p euve de o ept hez 
l’ho e. La caractérisation de la spécificité/sensibilité de la [18F]fludarabine a été effectuée en 
o i a t les do es issues de diff e tes te h i ues utilis es o e l’autoradiographie, 
l’histologie, la bioluminescence, l’IRM, le [18F]FDG-TEP. 
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3. ETUDES REALISEES 
Au total, cinq études principales et une étude supplémentaire ont été effectuées dans le cadre 
de la thèse :  
La première étude (Etude I) consistait à évaluer la fiabilité de la [18F]fludarabine-TEP dans la 
détection du tissu résiduel cancéreux au cours ou après un traitement par chimiothérapie. Les résultats 
o t v l  ue la fi atio  de e ouveau adiopha a euti ue ’a pas t  i pa t e lo s du t aite e t 
et a pe is d’ value  la aladie siduelle; d’aut e pa t u e t s o e o latio  a pu t e ta lie 
e t e l’i age ie de la [18F]fluda a i e et l’histologie des l pho es pa  o pa aiso  au [18F]FDG. 
Cette étude a été effectuée avant le début de la thèse, cependant, faisant partie intégrante du projet, 
elle a été incluse dans ce document.   
La seconde étude (Etude II) a été de comparer la [18F]fludarabine et le [18F]FDG lo s d’u  
processus inflammatoire. En effet, le [18F]FDG est connu pour son manque de spécificité et ses fixations 
ph siologi ues et/ou pathoph siologi ues ui so t la sou e de fau  positifs pou  l’i age ie TEP. Ces 
fau  positifs so t g ale e t f ue ts lo s de l’i fla atio /i fe tio . Les sultats de ette tude 
ont montré une différence significative dans les réponses de ces deux radiopharmaceutiques, face à 
l’i fla atio  et se so t v l s t e e  faveu  de la [18F]fludarabine, pour lequel le rapport de la 
captation entre le tissu inflammatoire et non-inflam atoi e est p o he de l’u it .  
Sur la base des résultats encourageants de ces études précliniques, un essai clinique (Etude III) 
de phase 1 a été e  ave  di  patie ts, su  deu  aladies l phop olif atives, où l’a al se des 
données avec la [18F]fludarabine-TEP a confirmé la spécificité importante de ce nouveau 
radiopharmaceutique pour le tissu cancéreux, donnant lieu à une étude multicentrique incluant 100 
patients, qui sera menée en 2019. 
Ensuite, dans l'objectif d'étendre les observations sur d’aut es h opathies, une nouvelle 
étude préclinique a été effectuée pour explorer la faisabilité de la détection du myélome multiple avec 
la [18F]fludarabine-TEP (Etude IV). Les résultats de cette étude ont engendré la o eptio  d’u e 
nouvelle étude clinique prévue en 2019.  
La dernière étude préclinique (Etude V) avait comme objectif de d o t e  l’utilit  de la 
[18F]fludarabine-TEP pour un diagnostic différenciel des lésions cérébrales(Lymphome vs 
Glio lasto e . E  effet, a tuelle e t, il ’  a pas de odalit  d’i age ie ui pe ette de fai e ette 
différenciation de façon fiable, qui est primordiale pour la planifiaction du traitement anticancéreux 
adapté au patient. Les résultats obtenus ont favorisé le « design » d’u e tude li i ue ui se d oule a 
en 2019. 
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Finalement, pour une quantification correcte en imagerie TEP du petit-animal, un ensemble 
de procédure de contrôle, comme par exemple l’étalonnage croisé et la ualit  d’i age o es NEMA 
NU-4) a été mis en place (Etude supplémentaire). 
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3.1. Etude I  
Evaluation de la spécificité de la [18F]fludarabine-TEP dans un modèle murin de 
xénogreffe de lymphome folliculaire : comparaison avec le [18F]FDG et impact du 
traitement au rituximab 
Les hi ioth apies peuve t affe te  la fi atio  d’u  adiot a eu  ta t e  compétition avec 
ce dernier pour les mêmes cibles biologiques ( epteu s, s st e de t a spo t, e z es, … , ais 
aussi pa  l’i du tio  des do ages tissulai es, o e la ose, la fi ose, l’i fla atio , 
l’h o agie. Il est d it ue la aptatio  du [18F]FDG par la tumeur peut être altérée par une 
hi ioth apie e  aiso  des odifi atio s du ta olis e ellulai e telle u’u e di i ution 
significative de l'activité de l'hexokinase dans les cellules tumorales (21). Aussi, dans cette première 
étude préclinique, nous avons évalué la fiabilité de la [18F]fludarabine-TEP au ou s d’u  t aite e t 
par le rituximab dans un modèle de lymphome folliculaire (LNH indolent) chez des souris xénogreffées. 
La question posée était de savoir si la spécificité de la [18F]fludarabine pour les tissus lymphoïdes serait 
altérée ou non par le traitement. De plus, nous avons comparé la [18F]fludarabine au [18F]FDG en terme 
de sensibilité, compte tenu que le LF, comme règle générale, est avide au [18F]FDG.  
 Des souris immunodéprimées SCID, porteuses de lymphome humain DOHH2 (Oncodesign, 
Dijon, France), ont été injectées avec du rituximab une fois par semaine, pendant trois semaines 
consécutives. Une première imagerie à la [18F]fludarabine-TEP/TDM a été effectuée avant le début du 
traitement et deux autres 5 et 6 jours après la deuxième et troisième chimiothérapie. Un groupe 
contrôle de ces souris a suivi le même protocole et a été injecté avec du sérum physiologique. Un 
troisième lot de souris a été imagé avec le [18F]FDG u e seule sessio  d’e plo atio , afi  de alise  
des analyses comparatives entre les deux radiopharmaceutiques. Les tumeurs ont été caractérisées 
par analyse histologique. Le marquage CD20, révélateur des cellules malignes B, a été corrélé avec le 
signal TEP des 18F- adiopha a euti ues. Le p oto ole d’a al se d’i age TEP a t  d fi i, o p e a t 
notamment le calcul de la concentration de la radioactivité et du volume tumoral actif. Pour ne tenir 
compte que du tissu viable et éliminer les zones nécrotiques, un seuillage semi-automatique a été 
appli u  su  la zo e tu o ale, as  su  l’i te sit  du us le; e de ie , ta t sta le e  fi atio  du 
radiopharmaceutique, a été pris comme référence/bruit de fond.    
La fixation de la [18F]fludarabine dans la tu eu  s’est av e t e uivale te à elle du 
[18F]FDG en terme de se si ilit  pou  l’i age ie TEP. Nous avo s pu d o t  l’e elle te o latio  
(r2 = 0.91, p< 0.001) entre intensité de captation de la [18F]fludarabine et le pourcentage des cellules 
l phoïdes ua tifi  su  l’i age histologi ue, o latio  ui fut oi d e pou  le [18F]FDG (r2 = 0.55, 
p = . . Au ou s de ette tude, ous avo s pu aussi d te te  à l’aide de la [18F]fludarabine les tissus 
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viables persistants après traitement. De plus, l’a al se de l’a u ulatio  de e adiopha a euti ue 
da s des o ga es ajeu s a o fi  les sultats de l’ tude de iodist i utio  (20) : absence de 
captation dans le parenchyme cérébral, élimination rénale, etc.   
La [18F]Fludarabine-TEP a été rapporté comme une app o he p o etteuse pou  l’ valuatio  
des lymphomes, y compris leur surveillance pendant le traitement et la détection de la maladie 
résiduelle. 
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Additional file 1: Tumour volume growth curves (calliper measurements) of CB17 SCID mice bearing 
subcutaneous DOHH2 human B cell lymphoma. Mice were SC injected with tumour cells at day 0. Mice 
were treated with vehicle or rituximab (10 mg/kg, ip) at day 22, 29 and 36. Red arrows represent 
treatment days. t0 (day 21), t1 (day 34) and t2 (day 42) represent [18F]fludarabine PET/CT imaging days 
for treated animals at baseline (1 day before dosing) and follow-up scans, respectively. t0’ da  , t1’ 
(day 37) and t2’ da   epresent [18F]fludarabine PET/CT imaging days for vehicle animals at baseline 
and follow-up scans, respectively. Error bars: ± SEM. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Additional file 2: Time activity curves (TAC) of the tumour and muscle (non-target tissue) with 
[18F]fludarabine. TACs were determined on dynamic PET images (n = 3). On PET/CT fused data, blue 
and yellow arrows indicate tumor and muscle, respectively. Error bars: ± SEM. 
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3.2. Etude II 
Evaluation de la [18F]fludarabine-TEP da s u  od le u i  d’i fla atio  
La apa it  d’u  adiopha a euti ue de diff e ie  e t e u  p o essus tu o al et 
inflammatoire est un facteur crucial pour la détection précise du tissu cancéreux viable avant, pendant 
et à la fi  d’u  t aite e t valuation de  la masse résiduelle). Ainsi, avec cette étude préclinique, nous 
avons testé la [18F]fludarabine-TEP da s u  od le u i  d’i fla atio  o -bactérienne engendrée 
pa  l’i je tio  de l’huile de t e thi e tu pe ti e . Les sultats de e adiopharmaceutique ont été 
comparés avec ceux du [18F]FDG. En effet, diverses formes de lésions inflammatoires captent le 
[18F]FDG ce qui est une cause majeure de faux positifs en imagerie TEP (12).      
  Cette étude a été réalisée avec des souris normales SWISS qui ont été inoculées au niveau de 
la patte ava t. Deu  sessio s d’i age ie TEP /TDM  o t t  alis es afi  d’ value  ave  les deu  18F-
radiopharmaceutiques le phénomène inflammatoire 5 jour (précoce) et 25 jour (tardif) après son 
i du tio . Le od le d’i fla atio , valid  da s la litt atu e, a t  a a t is  pa  l’histologie. Le 
p oto ole d fi i pou  l’a al se d’i age o sistait à al ule  le appo t des concentrations de 
radioactivité entre « patte inflammatoire » et « patte normale » (PI/PN). La délimitation des tissus a 
été réalisée avec la méthode semi-automatique isocontour 50%.  
 Les résultats de cette étude ont révélé un rapport PI/PN significativement plus faible (p < 0.01) 
avec la [18F]fludarabine-TEP comparé au [18F]FDG, aux deux périodes étudiées. Néanmoins, la fixation 
de la [18F]fludarabine fût plus homogène (coefficient de variation, 21.27%) comparée celle du [18F]FDG  
(50.30%) dont la varia ilit  i h e te de aptatio  est u  ph o e o u. L’histologie réalisée par 
coloration à l'hématoxyline et à l'éosine a validé le modèle en confirmant la présence des cellules 
inflammatoires entre les fibres musculaires. 
La [18F]Fludarabine-TEP apparait comme une approche robuste pour distinguer la tumeur 
(lymphome) du tissu inflammatoire, et ainsi quantifier plus correctement la maladie.
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3.3. Etude III 
Premier essai clinique de phase 1 avec la [18F]fludarabine-TEP chez des patients 
attei ts d’u  lymphome non-hodgkinien et d’u e leucémie lymphoïde chronique 
L’o je tif de cette étude clinique dénommée « first-in-man », était de profiler la captation de 
la [18F]fludarabine et de faire une étude de dosimétrie. Cette étude a été menée avec 10 patients 
attei ts d’h opathie alig e de t pe B :   
- Le p e ie  g oupe o p e ait  patie ts attei ts d’u  l pho e o -hodgkinien (LNH) à 
grandes cellules B chez lesquels il  a u e e p ie e i po ta te e  ati e d’e plo atio  TEP au 
[18F]FDG (22). En effet, la place de ce dernier da s l’ valuatio  des l pho es B diffus à g a des 
cellules est validée en pratique clinique. Cependant, malgré une sensibilité élevée dans la plupart des 
sous-types du LNH, la spécificité du [18F]FDG-TEP est problématique due aux phénomènes biologiques 
bénins (inflammation et/ou infection), qui entraînent une consommation de glucose (23). Ainsi, le but 
était de comparer la [18F]fludarabine au [18F]FDG e  te e de d te tio  des attei tes d’ai es 
ganglionnaires, prouvées histologiquement par des biopsies ciblées. 
- Le se o d g oupe o p e ait  patie ts attei ts d’u e leu ie l phoïde h o i ue LLC , 
où le [18F]FDG-TEP apporte des résultats décevants avec principalement de faux négatifs, le scanner 
ta t a tuelle e t la odalit  d’i age ie fia le utilis e. E  effet, le [18F]FDG-TEP est considéré 
informatif uniquement lors de la transformation de la LLC en un type plus agressif de lymphome 
(lymphome à grandes cellules) appelé syndrome de Richter (24). Ai si, l’o je tif tait d’o te i  u e 
a tog aphie des sites d’e vahisse e t e  utilisa t la [18F]fludarabine, avec  comme référence les 
résultats du scanner.    
Au total, 6 acquisitions TEP ont été effectuées pour chaque patient sur une période de 4h post- 
injection. Les acquisitions TDM, couplées à la TEP, ont servi comme scanner de repérage pour effectuer 
le recalage intra-patie t des i ages TEP. Le p oto ole d fi i pou  l’a al se d’i ages o sistait à 
calculer le SUVmax, SUViso50%, SUVpeak pour évaluer la concentration du radiopharmaceutique dans les 
sites d’i t ts. Le p ofil des i ti ues ta t si ilai es ave  es thodes de calcul, seules les données 
avec SUVmax ont été publiées. Le volume tumoral actif a également été déterminé avec des approches 
semi-automatiques, contribuant à la caractérisation de la [18F]fludarabine. Dans le group LLC, il a été 
impossible de mener une analyse individuelle de chaque ganglion des lésions, en raison du nombre 
souve t lev  des ga glio s l phati ues p o hes i pli u s. Ai si, l’e vahisse e t a do  t  valu  
par une analyse fondée sur des régions ganglionnaires. Pour l’ tude dosi t i ue, les o ga es 
d’i t ts o t t  d li it s ave  la te h i ue de l’iso o tour (approche p e a t e  o pte l’a tivit  
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maximale et environnante) avec des seuils adaptés pour chaque o ga e d’i t t. Chez les patie ts 
LNH, des biopsies ont été effectuées pour une confirmation histologique. 
 Pour le groupe LNH, les résultats des 4/5 patients sont en faveur de la [18F]fludarabine-TEP 
comparés à ceux obtenus avec le [18F]FDG. Pour 2/5 patients des résultats contradictoires ont été 
observés avec ces deux radiopharmaceutiques : - Le premier patient comportait des fixations 
médiastinales avec le [18F]FDG, qui ont persisté après chimiothérapie. Suite aux explorations de 
o t ôle pa  s a e , es fo e s d’hypermétabolisme, non visible avec la [18F]fludarabine, ont été 
confirmés comme étant des faux positifs; - Le deuxième patient avait un foyer hypermétabolique avec 
le [18F]FDG au niveau testiculaire, pour lequel la [18F]fludarabine a montré un signal de bruit de fond. 
Cepe da t, la iopsie a o fi  l’aspe t pathologi ue de ette l sio . Ce fau  gatif de la 
[18F]fludarabine pourrait être e pli u  pa  la p se e d’u e barrière hémato-testiculaire qui 
empêcherait le passage de ce radiopharmaceutique. Pour le groupe LLC, la [18F]fludarabine a démontré 
une excellente sensibilité sur les sites considérés comme pathologiques par le bilan conventionnel par 
s a e  de haute solutio  et a pe is la d te tio  de l’e vahisse e t dullai e. La apa it  de e 
adiopha a euti ue d’i age  la LLC laisse esp e  aussi u e th apie pe so alis e à la fluda a i e 
(médicament utilisé en première ligne) en identifiant les patients répondeurs ou résistants à ce 
t aite e t. Il i po te de ote  u’u e o e tol a e de e adiopha a euti ue a t  o se v e 
chez les 10 patients inclus. De plus, les résultats de la dosimétrie ont révélé une dose efficace moins 
élevée pour la [18F]fludarabine par rapport aux données du [18F]FDG connues dans la littérature.  
Cette étude clinique de preuve de concept a confirmé que la [18F]fludarabine-TEP est un outil 
innovant pour l’i age ie des ly pho es, e ou agea t des i vestigatio s plus app ofo dies su  u e 
cohorte plus importante de patients. 
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Supplemental Figure 1: Plasma-to-blood radioactivity at two time points (60 and 240 min post-
administration) for DLBCL and CLL groups. The plasma-to-blood radioactivity indicated that for DLBCL 
group 94% of the [
18
F]fludarabine remained in plasma at 60 min after injection and 91% at 240 min. 
For CLL group, these proportions were 57% and 38%, respectively. The results were highly 
representative of these two lymphoproliferative malignancies: lymphocytosis in CLL as reflected by the 
elevated activity in blood cells compartment.  
 
 
 
 
 
Supplemental Figure 2: Decay corrected anterior maximum-intensity projections (MIP) of PET scans 
with imaging intervals of 0-10, 15-25, 30-50, 90-100, 180-190, 240-250 minutes after injection of 
18
F-
fludarabine A. DLBCL patient (ID5) and C. CLL patient (ID3), displayed using the same color scale. 
Dynamic changes in radiotracer accumulation (expressed in maximum standardized uptake value) with 
time in several organs; average of 4 patients per group: B. DLBCL and D. CLL. Immediately after 
injection, the kidneys and urinary bladder experienced considerable uptake, indicating, in agreement 
with preclinical studies, the renal route of biological clearance of the 
18
F-fludarabine. B: brain, Bl: 
bladder, BM: bone marrow, H: heart, K(r): right kidney, L: liver, M: muscle (deltoid), S: spleen.  
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Supplemental Table 1:  Characteristics of DLBCL patients. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Supplemental Table 2: Nodal and Extra-nodal sites detected in DLBCL patients according to CT, 
18
F-
FDG-PET (60-80 min post administration) and 
18
F-fludarabine-PET (I: 30-50 min, II: 90-100 min and III: 
240-250 min post administration). 
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Supplemental Table 3: Characteristics of CLL patients. 
 
  
 
 
 
 
 
Supplemental Table 4: Nodal and Extra-nodal sites detected in CLL patients according to CT and 
18
F-
fludarabine-PET (I: 30-50 min, II: 90-100 min and III: 240-250 min post administration). 
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Supplemental Table 5: Organ absorbed doses (mGy/MBq) estimates for 
18
F-fludarabine for A. DLBCL 
and B. CLL patients. 
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3.4. Etude IV 
Faisabilité de détection du myélome multiple avec la [18F]fludarabine-TEP dans 
un modèle murin de xénogreffe 
Afin d’e plo e  d’aut es t pes de p olif atio  B, u e ouvelle tude préclinique a été lancée 
pour évaluer la [18F]fludarabine-TEP da s l’i age ie du lo e ultiple MM . L’i age ie pa  TEP 
da s le lo e ’est pas e o e totale e t valid e. La te h i ue d’i age ie de f e e este la 
radiologie conventionnelle au mome t du diag osti . Cepe da t, le s a e  et l’IRM o t u e eilleu e 
sensibilité et spécificité, et sont surtout utilisés en cas de lésions médullaires. Plusieurs groupes ont, 
en effet, montré que la TEP pourrait être supérieure en sensibilité par rapport à l’IRM et pe ett ait 
aussi une évaluation de la réponse thérapeutique (25). Actuellement, le seul radiopharmaceutique TEP 
utilisé pour cette pathologie reste le [18F]FDG qui est peu performant pour les raisons invoquées dans 
les sections précédentes. 
 Pour cette étude, des souris nudes ont été inoculées au niveau du flanc avec des cellules 
humaines de MM (RPMI-8226) expri a t u e a tivit  lu if ase. Cette de i e a pe is d’intégrer 
da s ette tude l’i age ie pa  iolu i es e e BLI  pou  la localisation de la  tumeur et en 
complément leur histologie a été effectuée. Les valeurs de fixation ont été calculées pour comparer la 
[18F]fludarabine et le [18F]FDG, comprenant aussi des analyses de corrélation des données TEP avec les 
autres modalités de caractérisation tumorale. 
 Les résultats de cette étude ont révélé des niveaux de concentration tumorale moins 
importants avec la [18F]fludarabine comparé au [18F]FDG, mais cependant plus concordants avec les 
do es e t aites de l’histologie s o e visuel  et de la BLI r2 = 0.90, p = 0.05). 
   La [18F]Fludarabine-TEP pourrait représenter une modalité alternative et peut-être plus 
spécifique pour l'imagerie des myélomes comparé au [18F]FDG-TEP. 
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S1 Appendix: Radiosynthesis of [18F]fludarabine 
The radiolabeling of [18F]fludarabine was based on the use of a nitro group, at the 2-position of the 
purine moiety of the protected starting material, for the nucleophilic aromatic substitution by 
reaction with [18F]fluoride. [18F]Fluoride was produced via an 18O(p,n)18F nuclear reaction in a 
cyclotron Cyclone® 18/9 IBA (IBA, Louvain la Neuve, Belgium).  A full computerized, one pot/two step 
18F-Fludarabine-synthesis method (fluorination and deprotection, S1 Appendix Fig. 1) was developed 
on the TRACERlab® FX-FN module (GE Healthcare, Buc, France) for routine production [1]. 
[18F]fludarabine was produced in 48±3% yield (decay corrected at the end of bombardment) with a 
radiochemical purity > 99% and a specific activity of 310±72 GBq/mol after 85 min of synthesis 
including HPLC purification (Waters Bondapak C18, 10 µm, 7.8x300 mm; mobile phase 
water/ethanol 98:2; flow rate 4 mL/min; =254 nm; tr=18 min). The tests for quality control as 
chemical and radiochemical purity (S1 Appendix Fig. 2), residual solvents, visual inspection, pH were 
in accordance to the European Pharmacopoeia specifications [2]. The stability was established for 8h. 
S1 Appendix Fig. 1: Radiosynthesis of [18F]fludarabine. 
 
 
 
 
 
S1 Appendix Fig. 2: Analytical HPLC chromatogram of [18F]fludarabine: Reverse phase HPLC - Nucleosil 50-5 C18 ec 250x4 
mm Macherey Nagel; mobile phase: water/acetonitrile 94:6; flow rate: 1 mL/min; =254 nm. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1. Guillouet S, Patin D, Tirel O, Delamare J, Gourand F, Deloye JB, et al. Fully automated radiosynthesis of 2-[18F]fludarabine for PET imaging of low-grade 
lymphoma. Mol Imaging Biol. 2014; 16: 28-35. 
2. Verbruggen A, Coenen HH, Deverre JR, Guilloteau D, Langstrom B, Salvadori PA, et al. Guideline to regulations for radiopharmaceuticals in early phase 
clinical trials in the EU. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2008; 35: 2144–2151. 
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S1 Fig: In vitro cellular uptake of [18F]fludarabine. Cell-associated activity of [18F]fludarabine in  
RPMI8226-GFP-Luc and LP-1 human myeloma cell lines at 1h incubation (37°C). Cmpt: uptake of 
[18F]fludarabine in competition condition with a ~1000-fold excess of nonradioactive fludarabine. Error 
bar: mean ± SD, in triplicate. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
S2 Fig: Time-activity curves with [18F]fludarabine. Data obtained from dynamic PET scans for tumour 
(bold lines, a colour per mouse) and muscle, as a non-target tissue (dotted lines). 
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3.5. Etude V  
Différenciation entre modèles murins de xénogreffes d’u  lymphome du système 
nerveux central et d’u  glioblastome avec la [18F]fludarabine-TEP  
Le lymphome cérébral primitif est un lymphome malin non-hodgkinien rare, limité au système 
nerveux central. Le bilan initial comprend une IRM et une confirmation histologique. Les études à la 
TEP au [18F]FDG démontrent que ce dernier pourrait avoir un i t t da s le ila  d’e te sio  i itial 
des lymphomes SNC (26). Cepe da t, du fait de l’i po ta e du ta olis e glu idi ue au sei  du 
parenchyme cérébral normal, ce qui rend problématique la différenciation entre tissu sain et tissu 
tumoral, les performances du [18F]FDG-TEP se révèlent médiocres. Son apport dans le diagnostic des 
lymphomes SNC de formes disséminées est encore plus limité (27). Ces formes de lymphomes 
atypiques sont également la cause de faux négatifs en IRM (séquences T1 avec agent de contraste ou 
FLAIR , ui est a tuelle e t l’i age ie de f e e pou  ette pathologie. U  aut e g a d d fi est la 
différentiation des tumeurs cérébrales, qui, dans la plupart des cas, ont des aspects similaires avec les 
odalit s d’i age ie p it es. Cette diff e tiatio  est p i o diale ava t la ise e  pla e d’u e 
th apie sp ifi ue pou  la aladie. Ai si, l’o je tif p i ipal de ette tude tait d’ value  l’i t t de 
le [18F]fludarabine-TEP dans la détection des lymphomes du SNC et la différentiation de ce dernier avec 
les GBM (tumeurs cérébrales les plus fréquentes et les plus agressives). 
Des rats nudes ont eu une inoculation cérébrale de cellules MC116 ou U87 humaines pour les 
modèles de lymphome SNC et GBM, respectivement. Les analyses comparatives avec le [18F]FDG-TEP, 
l’IRM T  ave  i je tio  de Gadoli iu  : T1-Gd, T2) et le marquage spécifique en histologie ont permis 
de faire une première évaluation préclinique des caractéristiques de la [18F]fluda a i e pou  l’i age ie 
du lymphome cérébral. La quantification TEP absolue (SUVmax) et celle relative à un tissu de référence 
TBR , ai si ue l’a al se ava e pa  sous-échantillonnage d’i ages (demandant un travail de 
prétraitement de données) ont établi des comparaisons et des corrélations entre les modalités 
étudiées. 
Les résultats ont montré que la concentration tumorale de la [18F]fludarabine était moins 
élevée dans ce modèle de lymphome SNC comparée au [18F]FDG. Cependant, les valeurs de TBR, 
exprimant le contraste en termes de faisabilité de détection des lésions, ont été significativement plus 
élevées avec la [18F]fludarabine (p < 0.01). La méthode de seuillage utilisée (isocontour 41%) a permis 
de délimiter la zone tumorale avec efficacité, g â e à u  o t aste d’i age lev , o t ai e e t au 
[18F]FDG. De plus, l’i te sit  de aptatio  de la [18F]fludarabine a considérablement mieux corrélé (p < 
0.001) avec le pourcentage de marquage CD79, révélateur des cellules malignes B, soulignant la 
 
57 
 
spécificité de cette radiopharmaceutique. En outre, l’analyse supplémentaire visant à évaluer la 
perméabilité de la BHE a révélé des zones de fixation de la [18F]fludarabine, positives avec CD79, mais, 
sans rehaussement à l’IRM au gadolinium ( o sid  o e ta t l’outil de f e e pou  d te te  
l’alt atio  de la BHE). Contrairement au [18F]FDG, l’a se e de fi atio  de la [18F]fludarabine dans le 
modèle GBM a permis de distinguer les deux modèles de tumeurs cérébrales étudiés.    
La [18F]Fludarabine-TEP a été suggérée comme un outil prometteur pour un diagnostic fiable 
du lymphome SNC et pour sa différentiation avec le GBM. 
  
 
 
Etude V 
58 
 
  
Etude V 
59 
 
Etude V 
60 
 
Etude V 
61 
 
Etude V 
62 
 
Etude V 
63 
 
  
Etude V 
64 
 
Etude V 
65 
 
Etude V 
66 
 
Etude V 
67 
 
Etude V 
68 
 
  
Etude V 
69 
 
File S1: Data quantification approaches 
1. Global analysis using VOI (including manually defined ROIs) encompassing the entire tumor. This 
method was applied on 3D PET images to measure the levels of radiotracer uptake for inter-group 
comparisons between the radiotracers and the tumor models, as well as for TAC extraction. Note: the 
tumor was initially delineated on T2w scan (coronal plane) and transposed on PET by inversing the 
calculated Rc transform (Rc-1) and the cerebellar tissue was initially defined on CT image and transposed 
on PET by inversing the R2 transform (R2-1) (see scheme in manuscript Image co-registration); these VOI 
manipulations allowed performing the PET quantification on original PET images.  
2. Specific analysis using tile-based method (41) to investigate the relationship between the PET 
activity calculated on 2D images and the quantitative values (tumor-cell density characterized with 
CD79) extracted from corresponding histological slides. For this, algorithms were developed to 
automatically segment the cancerous tissues on histological images and to make the correlation 
calculations as observer-independent as possible (see the Diagram 1 below).  
3. Global analysis setting ROI on 2D PET images to define the active tumoral area (ATA) by applying 
isocontour 41 % on the initial contours defined on T2w scans. The ATA was further correlated with MRI 
measurements of tumor area, as well as with CD79-stained surface determined on the corresponding 
histological section within the segmentation step of the method 2 (Diagram 1B below).  
4. Local analysis fixed-size square shape ROIs. The mean activity calculated in the region was graded in 
function of tumor-cell density (Diagram 1E below): ROIs were defined on the co-registered density-
image of the CD79 staining and projected on corresponding 2D PET, T1w-Gd and histological (CD68 & 
RECA) images. The tumor-cell density was sampled into three levels: tumor core (high density), 
peripheral tumor (intermediate) and normal tissue (low).  
Note: The Gd related data (signal area and intensity) were defined on a difference image calculated 
between the latest frame (after administration) and the baseline frame (before administration) of the 
same T1w dynamic scan. This subtraction facilitates the detection of enhanced zones and permits to 
exclude the non-uniformity of signal in the image, appearing as bright areas close to the coil. 
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Diagram 1: Tile-based method of analysis explained on multimodal data of brain lymphoma model. 
A Hoechst-stained grey-level image. The manually drawn region of interest (ROI) is in green, the 
ventricle and the artifact exclusions are marked in red. To segment the stained cells, a background-
constraint Entropy-based thresholding was applied. B CD79-stained grey-level image of the same brain 
section. The segmentation of the tumor cells is performed through the binary mask within the region 
(dotted white line) segmented on (A) in order to exclude the non-specific staining with CD79. C Fusion 
of the obtained segments (binary image): Hoescht in green and CD79 in yellow. D Subsampling of (C) 
by considering the initially defined ROIs. The size of a tile (square) is equal to the resolution of the 
reference image which is the T2w-MRI. E Resulted macro-image consisting of the computed pixels 
(ratio values calculated between the CD79-stained area in a tile and the surface of the tile) set in the 
reference space. E’ Binary mask of the macro-image including the dense tumoral area. F Contours of 
the initially drawn ROIs, used for the creation of a binary mask. G Binary mask co-registered to the 
reference MRI image. H Corresponding [
18
F]FDG- and I [
18
F]FDB-PET scans pre-registered to MRI. H*, 
I* Masked PET images to correlate with the macro-image (E) for total-section analysis (red track). H
#
, 
I
#
 Masked PET images to correlate with the macro-image (E) for tumoral-zone analysis (blue track).  
Notes: (i) To assess the correlation coefficient between two images, the intensity values were 
extracted and imported into an Excel file. The values were then filtered to remove the background 
(black = 0) which could lead to calculation bias in the correlation coefficient. (ii) Same protocol of 
analysis was applied on RECA stained images for vascular density evaluation and on CD68 stained 
images for calculating inflammatory cell density. (iii) The main part of the analysis (from A to E, as well 
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as the extraction of intensity values from finalized images) were automatically processed with home-
made scripts and home-made executable tools (windows shell scripts and compiled C programs (gcc 
freeware)). Histological images were displayed with Aperio ImageScope View 12.2 (Leica Biosystems, 
USA) for visual control of features. All image co-registrations were performed with Pmod 3.7 (PMOD 
Technologies, Switzerland). Binary masks were manipulated with macro commands of ImageJ 1.51 
(https://imagej.nih.gov/ij/).  
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Figure S1: Time-activity curves. Dynamic changes in radiotracer accumulation with time, expressed as 
tumor-to-background ratio (TBR), in CNSL and GBM models for (A) [
18
F]FDB- and (B) [
18
F]FDG-PET. See 
method 1 for data quantification (File S1). 
 
 
Figure S2: Quantitative data of tumor features based on multimodality. (A) Illustration of the region of 
interests (ROIs) including tumor core (zone A), tumor periphery (zone B) and normal tissue (zone C) 
and the corresponding chart of the cancerous cell-density (CD79 staining). (B) Inflammatory cell-
density (CD68 staining) and (C) morphological analysis of vessels regarding the vascular surface density 
(RECA staining) in the defined regions. (D) [
18
F]FDB (average 40-60 min) and (E) Gd accumulation in the 
corresponding zones. All scans were converted to greyscale images (g.l.v.: grey-level value). *** p < 
0.001, ** p < 0.01, ns p > 0.05 one-factor ANOVA followed by Bonferonni. See method 4 of data 
quantification (File S1).  
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3.6. Etude supplémentaire 
Évaluatio  de la ualit  d’i age TEP avec les normes NEMA NU 4-2008 
Outre les contrôles de qualité (CQ) quotidiens et l’ talo age normal, effectués sur la micro-
TEP/TDM (Inveon Siemens) du centre GIP Cyceron lors de nos études précliniques, un ensemble de 
procédures de contrôle - talo age ois  et ualit  d’i age QI, o es NEMA NU -2008) - a été 
mis en place pour une quantification correcte en imagerie TEP du petit-animal. Une partie de ces 
t avau  o t fait l’o jet d’u e sou issio  au  jou au  Phys Med Biol et IEEE Trans Nucl Sci. Cependant, 
l’a ti le a t  efus  pou  pu li atio , l'une des plus importantes critiques étant la version de la caméra 
micro-TEP utilis e ui ’est plus a tuelle e t o e ialis e f. page 91, les commentaires des 
rapporteurs). Cependant, les résultats de cette étude nous ont permis de faire les modifications 
nécessaires pour répondre aux recommandations en termes de QI micro-TEP, tout e  a l a t d’u e 
a i e o sid a le la apidit  de la e o st u tio  d’i ages. 
Pou  la p o du e de l’ talo age ois , u  p oto ole a t  d veloppé afin de calibrer la 
caméra micro-TEP ave  l’a tivi t e destiné à la mesure de la seringue contenant la solution 
radioactive injectable in-vivo et le compteur gamma utilisé pour les mesures radioactives des 
échantillons ex-vivo. Pour ces procédures, un document Excel préprogrammé a été mis en place afin 
de re d e o uste et apide les al uls des fa teu s d’ talo age ois  et l’a al se de li a it  des 
instruments. 
Pou  l’ tude d’ valuatio  QI, le fa tô e NEMA Nu -2008 a été imagé et analysé avec les 
normes établies (28). L’ tude o p e ait deu  o je tifs : (i  l’a lio atio  de la reconstruction 
OSEM3D/MAP utilisée, en modifiant les paramètres de l’u ifo it  et de la solutio  d’i age et en 
testant plusieurs combinaisons; ii  l’ valuatio  de l’optio  d’a l atio  fastMAP  de et algo ith e 
de reconstruction, considéré comme source de variation de QI et rarement utilisé par la communauté 
des utilisateurs. Sur la base des recommandations publiées, les métriques QI (- coefficient de 
recouvrement, RC [0-1], indicateur de la résolution spatiale de la caméra - pou e tage de l’ a t-type, 
%SD [le minimum possible], qui exprime le niveau de bruit - proportion de débordement, SOR [0-1], 
qui relate la performance de la correction des diffusés) ont été déterminées avec les formules définies 
(29). Bien que cela ne fasse pas partie des recommandations, le rapport contraste-sur-bruit, CNR, 
reflétant le compromis entre la meilleure résolution et le niveau de bruit de l’i age, a également été 
calculé. Ces a al ses à l’aide du fantôme NEMA ont été complétées par des données supplémentaires 
émanant des images TEP précliniques, en mesurant le rapport signal sur bruit (SNR), le CNR et le taux 
de bruit. 
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Cette étude a permis de déterminer le réglage optimal des paramètres de reconstruction 
OSEM3D/MAP. Nous avons trouvé que le paramètre « reconstruction demandée » de 2.26 combiné 
avec la variable « uniformité de variance » était la meilleure configuration pour une QI optimisée pour 
la quantification (minimisant les %SD et SOR, maximisant les RC et CNR). De plus, il a été démontré 
que les métriques QI n'ont pas été affectées avec l'application fastMAP.  
L’optio  fastMAP a t  i t g e da s le p oto ole ha ituelle e t utilis  pa  l’ uipe, 
permettant ainsi une reconstruction considérablement plus rapide et une quantification précise basée 
sur l'algorithme avancé OSEM3D/MAP.
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4. DISCUSSION GENERALE  
Les lymphomes malins forment un groupe hétérogène de néoplasies lymphoïdes qui peut être 
divisé en deux sous-groupes : les lymphomes agressifs et indolents. Contrairement aux techniques 
a ato i ues d’i age ie, la TEP au [18F]FDG (le seul radiopharmaceutique validé cliniquement pour 
l’i age ie TEP des l pho es  esu e le deg  d’a tivit  ta oli ue du glu ose, i d pe da e t 
de la taille de la lésion, et peut o fi e  l’a tivit  tu o ale da s les ga glio s de taille o ale. Il 
e iste u e litt atu e a o da te o e a t l’i t t de la TEP au [18F]FDG dans les LNH et la maladie 
de Hodgkin, où des recommandations internationales ont été publiées (6). Cependant, son utilisation 
est controversée même dans les sous-types de lymphomes avides au [18F]FDG, en raison de son 
manque de spécificité souvent dû aux hyperfixations inflammatoires conduisant à des fausses 
interprétations par le clinicien. De plus, sa sensibilité reste médiocre pour la détection des lymphomes 
indolents. Les limites de ce radiopharmaceutique sont connues et cela demande une prudence dans 
l’i te p tatio  des o se vatio s (12). Ainsi, le développement d'un nouveau radiopharmaceutique 
plus spécifique des processus tumoraux pourrait aider à surmonter les difficultés soulignées.   
La [18F]Fludarabine est un nouveau radiopharmaceutique TEP indépendant de l’a tivit  
métabolique et du cycle cellulaire. Les études précliniques effectuées chez des modèles murins 
représentatifs de la pathologie et, comparant la distribution de la [18F]fludarabine à celle du [18F]FDG, 
montrent une fixation significativement plus faible de la [18F]fludarabine dans les cellules 
inflammatoires, une clairance très rapide des sites de fixation physiologiques du [18F]FDG et enfin une 
meilleure corrélation « intensité de fixation tumorale/histologie » que le [18F]FDG. L’ tude « preuve de 
concept » réalisée chez des patients attei ts d’h opathie alig e de t pe B a o fi  u’il s’agit 
d’u  outil i ova t pou  l’i age ie des l pho es. So  appli atio  pou ait être intéressante pour la 
surveillance des lymphomes y compris pour la détection de la maladie résiduelle au ega d d’u e 
captation négligeable des phénomènes inflammatoires. Cette caractéristique est néanmoins cruciale 
pour identifier la masse tumorale pendant la chimiothérapie ou la radiothérapie, deux sources 
importantes de processus inflammatoires et souvent causes de fausses interprétations en TEP à l’aide 
du [18F]FDG. Son intérêt pour la délimitation du volume cible en radiothérapie devrait également être 
examiné. De plus, sa capacité à d te te  l’e vahisse e t dullai e pou ait joue  u  ôle ovateu  
dans l'imagerie du lymphome. Etant donné que la captation de la [18F]fludarabine est indépendante 
du cycle cellulaire, la TEP à la [18F]fludarabine serait prometteuse pour l'imagerie des néoplasmes 
lymphoïdes caractérisés par une faible activité mitotique. Finalement, sa capacité d’i age  la LLC laisse 
espérer une thérapie personnalisée à la fludarabine (médicament utilisé en première ligne de 
traitement pour les patients atteints de LLC) en identifiant les patients répondeurs ou résistants à cette 
chimiothérapie. Plusieurs questions, ie  u’a o d es, ’o t pas encore t  tudi es da s l’ valuatio  
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de ce radiopharmaceutique, comme par exemple la faisabilité du suivi de la réponse thérapeutique, 
l’i age ie des l pho es T, ou e o e l’i age ie de la aladie de Hodgki … L’i t t pou  ette 
molécule prend une ampleur considérable parmi les hématologues et dans la communauté de la 
médecine nucléaire (2,30). Deux études monocentriques (locale, nationale), ainsi que deux études 
multicentriques nationales sont planifiées. 
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